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論 文 内 容 要 旨
前立 腺癌 はPSA検 診導入 によ り,早 期癌で発見 され る症例 が増加 したが,一 方 で転移 を有す
る進 行癌 は約10%を 占め る。前 立腺癌 は一般 にア ン ドロゲ ン依存 性 であ り,ホ ル モ ン療法 に よ
く反 応 す る。 進 行 性 前 立 腺 癌 に 対 す る治療 は ホル モ ン療 法 で あ る ア ン ドロゲ ン除去 療 法
(androgen-deprivationtherapy)が 行 われ るが,通 常2年 以 内 に ホル モ ン抵抗 性 癌 とな る。
Scherら の提 唱 した再燃前立腺 癌モ デル によると,前 立腺 癌の ホルモ ン環 境か ら見た進行 は,①
ア ン ドロゲ ン依存性癌,② ア ン ドロゲ ン非依存性 ホル モ ン感受性 癌,③ ア ン ドロゲ ン非依 存性 ホ
ルモ ン抵 抗性癌 の分類 の順に進む ものとされてい る。進行性前立 腺癌 は治療 に苦慮 す るだけでな
く,PSAが 病勢を反映 しな くなることか ら,ア ン ドロゲ ン非依 存性前立腺癌 の適切 なバ イオマー
カーが望 まれて いる。
ところで糖 鎖構造 の変化 は様 々な癌細胞 の悪 性形 質 に関与 してい る。 これ までに我 々はガ ング
リオ シ ドの一 つ で あ るMSGb5が 腎細胞癌 に高発現 してい る ことを報 告 した。 また乳癌 培養細
胞MCF-7でMSGb5が 発現 してお り,浸 潤能 に関与す る と他 施設 か ら報 告 された。 そ こで本研
究 で は,ホ ル モ ン感受 性 を有 す る点 で,前 立 腺癌 と乳 癌 の共通 性が あ る こ とか らMSGb5に 着
目 し,ア ン ドロゲ ン非依存性前立腺癌細胞 の新 しいバイオマ ーカー と しての可能性 を探索 した。
まず初 め に,ホ ル モ ン抵抗性癌 の モデル と して,新 た にア ン ドロゲ ン依 存性 前立腺 癌細 胞株
LNCaPか らア ン ドロゲ ン非依 存性 前立腺癌細 胞株(AICaP1・AICaP2)を 樹立 し,樹 立 細胞
株 の生物 学的特徴 お よび悪性度の調査 を した。第二 として既存 の前 立腺癌 細胞株(LNCaP・DU
l45・PC3)と 樹 立細 胞株(AICaP1・AICaP2)の 相違 を み る 目的 で,シ グナ ル伝達 分子 の発
現パ ター ンを比較 した。 第三 と して既存の前立腺癌細胞株 と樹立 細胞株 を含 めた前立腺癌 細胞株
およ び臨床標 本 においてMSGb5と ア ン ドロゲ ン受 容体(AR)発 現 の変化 の解 析 をす ることで,
MSGb5の ア ン ドロゲ ン非依存性前立腺癌細胞 の新 しいバ イオマ ーカー としての可能 性 を探索 す
る ことを 目的 と した。
結 果 は,増 殖能 ・運動能 ・浸潤能 に関 して,親 細胞 であ るLNCaPと 比較 して,AICaP1で 上
昇 して いたが,AICaP2は 同等で あ った。 ウェスタ ンブロ ッテ ィングにて主 な シグナ ル伝達分子
発現 を検討 した ところ,AICaP1の 分子発 現 プロ フィール はDU145と 類 似 して いた。 前立腺癌
細胞株 で は,ARを 発現 して いるLNCaP・AICaP2に お いてMSGb5は 陰性 で あ った。 悪性度
の高 いPC3・DUl45・AICaP1で はARが 陰性 で,MSGb5の 発 現 が観察 され た。 また ホル モ
ン不応 性前立 腺癌 組織 の免 疫染色7例 中5例 にお いて,AR陰 性 の癌 細胞 においてMSGb5の 発
現 が観察 され た ことか ら,MSGb5がAR陰 性前立 腺癌細胞 の組 織学 的マ ー カー にな る可能性が
考 え られ た。MSGb5の 局在につ いて は,フ ローサイ トメ トリー分析 にてMSGb5はAICaP1の
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細胞 表面 には発現 せず,細 胞 内 にのみ発現 を認 めた。 更 にMSGb5はAICaP1の 培養 上清 中に
分泌 されて い る こ とが確認 され た。 そ こでMSGb5の 血 清 マー カー と して の可能 性 を検 討 した
が,ホ ル モ ン不応性前立腺 癌患者血清6例 の薄層 クロマ トグラフ ィで はすべて陰 性で あ った。 し
か し使用 した血 清の量的な 問題 や,薄 層 ク ロマ トグ ラフィの検 出限界 の問題,ま たは化学療法 に
よる影響 な どの可能性 も否定 できなか った こ とか ら,今 後 の検討が必 要 と考 え られ た。
結語 二新 た な ア ン ドロゲ ン非 依存性 前 立 腺 癌 細 胞株AICaP1・AICaP2を 樹 立 した。ARと
MSGb5の 発現 が逆相 関関係 にあ り,MSGb5がAR陰 性 の前立 腺癌細 胞 の新 た な組 織学的 マー
カー にな る可能性 が考え られ た。
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審 査 結 果 の 要 旨
前 立腺 癌 はPSA検 診導入 によ り,早 期癌で発見 され る症例 が増加 したが,一 方 で転移 を有す
る進行 癌 は約10%を 占あ る。 前 立腺癌 は一般 にア ン ドロゲ ン依 存性 で あ り,ホ ル モ ン療法 によ
く反 応 す る。 進 行 性 前 立 腺 癌 に対 す る治療 は ホル モ ン療 法 で あ る ア ン ドロゲ ン除 去 療 法
(androgen-deprivationtherapy)が 行 われ るが,通 常2年 以 内 にホル モ ン抵抗 性 癌 とな る。
Scherら の提唱 した再燃前立腺 癌 モデルによる と,前 立腺癌 の ホル モ ン環 境 か ら見 た進行 は,①
ア ン ドロゲ ン依 存性癌,② ア ン ドロゲ ン非依存性 ホルモ ン感受性癌,③ ア ン ドロゲ ン非依 存性 ホ
ル モ ン抵抗性癌 の分類 の順 に進 む もの とされて いる。進 行性前立腺癌 は治療 に苦慮 す るだ けでな
く,PSAが 病勢 を反映 しな くな ることか ら,ア ン ドロゲ ン非依存性前立 腺癌の適切 なバイオマー
カーが望 まれてい る。
と ころで糖鎖 構造 の変化 は様 々な癌細胞の悪性形質 に関与 して い る。 これ までに我 々はガ ング
リオ シ ドの一 つ で あるMSGb5が 腎細 胞癌 に高 発現 して い る ことを報 告 した。 また乳癌 培養細
胞MCF-7でMSGb5が 発現 して お り,浸 潤能 に関与す ると他施 設か ら報 告 された。 そ こで本研
究 では,ホ ルモ ン感受 性 を有す る点 で,前 立腺癌 と乳 癌 の共 通性 があ ることか らMSGb5に 着 目
し,ア ン ドロゲ ン非依存性前立腺 癌細胞の新 しいバ イオ マー カー と しての可能性 を探 索 した。
まず初 め に,ホ ル モ ン抵抗性 癌 のモデ ル と して,新 たに ア ン ドロゲ ン依存性 前立 腺癌 細胞株
LNCaPか らア ン ドロゲ ン非依 存性前 立腺癌細胞株(AICaP1・AICaP2)を 樹 立 し,樹 立細胞
株 の生 物学 的 特徴 お よび悪性 度 の調査 を した。 第二 と して既存 の前立 腺癌 細胞 株(LNCaP・
DU145・PC3)と 樹 立細胞株(AICaP1・AICaP2)の 相違 をみ る 目的で,シ グナル伝 達分子 の
発現 パ ター ンを比較 した。第三 と して既存の前 立腺癌細胞株 と樹立細胞株 を含 めた前 立腺癌細胞
株 お よ び臨床標 本 にお いてMSGb5と ア ン ドロゲ ン受容体(AR)発 現 の変 化 の解析 をす るこ と
で,MSGb5の ア ン ドロゲ ン非 依存性前立腺癌細胞 の新 しいバ イオ マー カー としての可能 性 を探
索 す る ことを 目的 と した。
結 果 は,増 殖能 ・運動能 ・浸潤能 に関 して,親 細 胞で あ るLNCaPと 比較 して,AICaP1で 上
昇 して いたが,AICaP2は 同等 で あ った。 ウェスタ ンブ ロ ッテ ィングにて主 な シグナル伝達 分子
発現 を検 討 した ところ,AICaP1の 分子発現 プロフ ィール はDU145と 類似 して いた。 前立 腺癌
細胞 株 で は,ARを 発現 してい るLNCaP・AICaP2に おいてMSGb5は 陰性 であ った。 悪性 度
の高 いPC3・DU145・AICaP1で はARが 陰性 で,MSGb5の 発現 が観察 され た。 また ホルモ
ン不 応性前 立腺癌 組織 の免疫染 色7例 中5例 にお いて,AR陰 性の癌 細胞 にお いてMSGb5の 発
現が 観察 された こ とか ら,MSGb5がAR陰 性前立腺癌 細胞 の組織学的 マー カーにな る可能性 が
考え られ た。MSGb5の 局在 につ いて は,フ ローサイ トメ トリー分析 にてMSGb5はAICaP1の
細胞 表面 には発現 せず,細 胞 内 にのみ発現 を認 めた。 更 にMSGb5はAICaP1の 培 養上 清 中 に
分泌 されて い る ことが確認 され た。 そ こでMSGb5の 血 清 マー カー と して の可 能性 を検 討 した
が,ホ ル モ ン不応 性前立 腺癌患者血 清6例 の薄層 クロマ トグ ラフ ィで はす べて陰性 であ った。 し
か し使用 した血清 の量的 な問題 や,薄 層 クロマ トグラフ ィの検 出限界 の問題,ま たは化学療法 に
よ る影響 な どの可能 性 も否定 で きなか ったことか ら,今 後 の検討 が必要 と考え られた。
結 語:新 た な ア ン ドロゲ ン非 依 存 性前 立 腺癌 細 胞株AICaP1・AICaP2を 樹 立 した。ARと
MSGb5の 発現 が逆 相 関関係 にあ り,MSGb5がAR陰 性 の前立 腺癌細胞 の新 たな組織学 的 マー
カー にな る可能性 が考 え られ た。
審査 結果:本 研究 はホル モ ン抵抗 性前立腺癌の診断 ・治療 につ なが る研究 と考え られ る。 よ って
本論 文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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